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Streszczenie 
Gonadotropina kosmówkowa (CG), jako czynnik zarodkowy, kontroluje proces implantacji i formowania si´ cià˝y.
Hormon ten reguluje funkcje b∏ony Êluzowej macicy zarówno poprzez wp∏yw na produkcj´ progesteronu, jak i po-
przez bezpoÊrednie oddzia∏ywanie na komórki endometrium. Badania ostatnich lat wskazujà na kluczowà rol´ CG
w kontroli najwa˝niejszych procesów zwiàzanych z implantacjà, takich jak apoptoza, angiogeneza, matczyna odpo-
wiedê immunologiczna i migracja trofoblastu. 
Przeglàd  piÊmiennictwa ostatnich lat wskazuje na decydujàcà rol´ gonadotropiny kosmówkowej w procesie formo-
wania si´ cià˝y i sugeruje potencjalne zastosowanie medyczne tego hormonu.
S∏owa kluczowe: gonadotropina kosmówkowa / implantacja / decidualizacja /
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Abstract
Chorionic gonadotropin (CG), as a embryonic factor, controls  the implantation process and pregnancy formation.
The hormone regulates endometrial functions by its influence on progesterone production and direct modulation
of endometrial cell functions. Recent studies suggest the key role of CG in controlling the main implantation
processes like apoptosis, angiogenesis, maternal immunological response and trophoblast migration. 
The review of recent studies regarding CG function indicates its pivotal role in embryo implantation and suggests
possible medical applications.
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Wst´p
Gonadotropina kosmówkowa (CG) jest produkowana
i wydzielana przez zarodek na bardzo wczesnym etapie rozwo-
ju. Ekspresja genu tego hormonu u cz∏owieka nast´puje ju˝
w stadium dwublastomerowym, a bia∏ko gonadotropiny ko-
smówkowej wykrywane jest w hodowli zarodkowej zarówno
na etapie wczesnych blastomerów jak i blastocysty [1, 2].
W okresie okienka implantacyjnego, 6-10 dni po wyrzucie
LH, st´˝enie CG we krwi wyraênie wzrasta [3]. U kobiet hor-
mon ten jest wykrywalny w moczu 7-8 dni po zap∏odnieniu [4].
Immunizacja przeciw CG, w przypadku kobiet jak i zwierzàt
modelowych z rz´du naczelnych, uniemo˝liwia proces implan-
tacji [5]. BezpoÊrednie zetkni´cie si´ zarodka z b∏onà Êluzowà
macicy nie wydaje si´ konieczne dla kontynuacji wydzielania
tego czynnika [6]. Trofoektoderma blastocysty, w nast´pstwie
po∏àczenia z nab∏onkiem b∏ony Êluzowej macicy, ró˝nicuje si´
w dwie warstwy: cytotrofoblast i syncytiotrofoblast, które pe-
netrujà endometrium [7]. Syncytiotrofoblast, warstwa ze-
wn´trzna o charakterze wielojàdrowym, produkuje i wydziela
CG, a tak˝e inne hormony ∏o˝yskowe [8]. 
Wp∏yw gonadotropiny kosmówkowej na kszta∏towanie si´
cià˝y mo˝e odbywaç si´ w sposób poÊredni jak i bezpoÊredni.
PoÊrednio, CG reguluje funkcje endometrium poprzez jajnik,
stymulujàc komórki luteinowe cia∏ka ˝ó∏tego do produkcji
progesteronu. Luteotropowa aktywnoÊç CG zosta∏a szeroko
opisana przez Duncana [9]. 
Progesteron to kluczowy hormon regulujàcy faz´ wydzie-
lania cyklu p∏ciowego, przygotowujàcy endometrium do im-
plantacji zarodka. Wp∏ywa on na b∏on´ Êluzowà macicy regu-
lujàc m.in. procesy apoptotyczne, transformacj´ doczesnowà
(decidualizacj´) oraz z∏uszczanie si´ endometrium w okresie
menstruacji. Istniejà doniesienia wskazujàce na to, ˝e proge-
steron kontroluje funkcj´ endometrium poprzez stymulacj´
czynnika LIF przy udziale IL-4 wydzielanej przez limfocyty
[10].
BezpoÊredni wp∏yw CG na komórki 
endometrium
Badania ostatnich lat wskazujà na to, ˝e gonadotropina
kosmówkowa reguluje funkcje b∏ony Êluzowej macicy równie˝
poprzez bezpoÊrednie oddzia∏ywanie na jej komórki [63]. In-
tensywne prace nad fizjologicznà rolà tego hormonu w proce-
sie formowania si´ cià˝y rozpocz´∏y si´ z momentem odkrycia
receptora CG w tkance niegonadalnej, np. w b∏onie Êluzowej
macicy [11]. 
Dowiedziono, ˝e receptor ten wyst´puje tu w trzech pod-
stawowych typach komórek endometrium: komórkach na-
b∏onka wyÊcielajàcego, nab∏onka gruczo∏owego i tkanki ∏àcz-
nej. Reguluje on aktywnoÊç tych komórek w okresie formow-
nia si´ cià˝y [12, 13]. 
W pracach poÊwi´conych roli CG w procesie implantacji
prowadzi si´ badania in vivo na wielu modelach zwierz´cych,
w tym na pawianach (Papio Anubis). Brak mo˝liwoÊci prowa-
dzenia doÊwiadczeƒ na tkankach ludzkich wynika tu z oczy-
wistych aspektów etycznych. U pawianów natomiast, wi´k-
szoÊc procesów dotyczàcych formowania si´ cià˝y jest niezwy-
kle podobnych do tych opisywanych u cz∏owieka i innych na-
czelnych [14, 15].
Gonadotropina kosmówkowa reguluje aktywnoÊç endo-
metrialnych komórek nab∏onkowych, zarówno w przypadku
kobiet [24, 25] jak i zwierzàt modelowych takich jak pawiany
[8, 23]. W nast´pstwie domacicznego podania gonadotropiny
kosmówkowej obserwuje si´ u pawianów charakterystycznà
przemian´ komórek nab∏onka Êluzówki macicy, przejawiajàcà
si´ w morfologicznej transformacji komórek, której towarzy-
szy hipertrofia i hiperplazja komórek nab∏onka wyÊcielajàce-
go endometrium, jak równie˝ komórek nab∏onka gruczo∏owe-
go u ich ujÊcia do jamy macicy [16]. U pawianów przemiana ta
jest odpowiedzià matczynà ujawniajàcà si´ na wczesnym eta-
pie formowania cià˝y, jedynie w miejscu implantacji [14]. Ba-
dania wskazujà na lokalny charakter odpowiedzi na ten hor-
mon, wydzielany w warunkach fizjologicznych przez implan-
tujàcà si´ blastocyst .´
Jak ju˝ wspomniano, CG wp∏ywa równie˝ na nab∏onek
gruczo∏owy b∏ony Êluzowej macicy. Indukuje on charaktery-
styczne w okresie cià˝y, morfologiczne przemiany gruczo∏ów
macicznych [17]. Gruczo∏y stajà si´ nabrzmia∏e i ulegajà skr´-
ceniu, a ich funkcje wydzielnicze ulegajà wzmo˝eniu. Pod
wp∏ywem CG wzrasta istotnie produkcja glikodeliny. Uwa˝a
si ,´ ˝e bia∏ko to jest istotnym czynnikiem wydzielanym przez
endometrium zarówno w fazie sekrecyjnej cyklu p∏ciowego jak
i w czasie cià˝y. Okres syntezy glikodeliny zbie˝ny jest z ryt-
mem wzrostu i spadku st´˝enia CG we krwi [18, 19]. 
Wskazuje si´ na rol´ glikodeliny w immunosupresji, hamo-
waniu zap∏odnienia i indukcji ró˝nicowania si´ komórek na-
b∏onkowych [20, 21]. U cz∏owieka CG stymuluje ró˝norodne,
biochemiczne zmiany wydzieliny gruczo∏owej endometrium.
Zaobserwowano podwy˝szone st´˝enie, kluczowych dla pro-
cesu implantacji bia∏ek LIF, VEGF i MMP-9 oraz jednocze-
Ênie obni˝one st´˝enie IGFBP-1 i M-CSF [22]. 
Gonadotropina kosmówkowa reguluje równie˝ funkcj´ fi-
broblastów zr´bu b∏ony Êluzowej macicy. Wykazano, ˝e hor-
mon ten stymuluje syntez´ aktyny mi´Êni g∏adkich [αSMA]
tych komórek [16]. Uwa˝a si ,´ ˝e produkcja tego bia∏ka jest
zwiàzana z ∏àczeniem si´ bia∏ek istoty mi´dzykomórkowej
z komórkami zr´bu endometrium [26], co prowadzi do istot-
nych zmian w ich cytoszkielecie. Zmiany te wp∏ywajà na funk-
cje wydzielnicze nab∏onka gruczo∏owego oraz proces transfor-
macji doczesnowej [27, 28]. Bia∏ko αSMA hamuje syntez´ IG-
FBP-1, czynnika odpowiedzialnego za kontrol´ migracji tro-
foblastu [29]. W miejscu implantacji fibroblasty endometrium
podlegajà transformacji decidualnej. Ulegajà one morfolo-
gicznym i biochemicznym przemianom, formujàc tkank´ do-
czesnowà, która odpowiada m.in. za ochron´ i od˝ywianie za-
gnie˝d˝ajàcego si´ zarodka. Wyniki wielu badaƒ dowodzà, ˝e
w∏aÊnie gonadotropina kosmówkowa jest, oprócz progestero-
nu, g∏ównym czynnikiem indukujàcym proces decidualizacji
endometrialnych fibroblastów [30].
Wp∏yw CG na apoptoz´ w endometrium
Gonadotropina kosmówkowa decyduje o powodzeniu im-
plantacji i rozwoju cià˝y nie tylko poprzez wp∏yw na transfor-
macj´ doczesnowà, ale tak˝e na proces apoptozy, inwazj´ tro-
foblastu, regulacj´, powstawanie naczyƒ krwionoÊnych
(angiongenez´) oraz ochron´ p∏odu przed matczynà
odpowiedzià immunologicznà.
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Apoptoz´ czyli proces, w którym komórki podlegajà sa-
mobójczej Êmierci, uwa˝a si´ dziÊ za jedno z najwa˝niejszych
zjawisk prowadzàcych do z∏uszczania si´ endometrium w okre-
sie menstruacji. Sygna∏y wysy∏ane przez zarodek wp∏ywajà na
zahamowanie regresji komórek zr´bu endometrium, a unie-
mo˝liwiajàc przejÊcie b∏ony Êluzowej macicy do fazy menstru-
acji, przygotowujà jà do zagnie˝d˝enia si´ blastocysty [31].
Doniesienia literaturowe ostatnich lat, wskazujà na to, ˝e
gonadotropina kosmówkowa jest najwa˝niejszym czynnikiem
zarodkowym odpowiedzialnym za hamowanie procesu apop-
tozy [32, 33]. Wykazano, ˝e powstawanie typowych bia∏ek
apoptotycznych, Bcl-2 i Bax ulega zahamowaniu pod wp∏y-
wem CG, co prowadzi do ukierunkowania si´ przemian fibro-
blastów na drog´ ich prze˝ycia i ró˝nicowania si´ w komórki
doczesnej. Zró˝nicowane komórki doczesnej produkujà m.in.
IGFBP-1 i prolaktyn ,´ które równie˝ wykazujà aktywnoÊç an-
tyapoptotycznà [33].
Wp∏yw CG na angiogenez´ 
Innà niezwykle istotnà funkcjà gonadotropiny kosmówko-
wej w okresie implantacji jest regulacja procesu angiogenezy.
W 2002 roku hormon ten zosta∏ opisany jako czynnik pro-
angiogenny [37]. Proces powstawania nowych naczyƒ krwio-
noÊnych, jest niezwykle istotny w przemianach, jakim podlega
endometrium podczas cyklu p∏ciowego, jak równie˝ we wcze-
snym okresie formowania cià˝y. Ze wzgl´du na zapotrzebowa-
nie na zwi´kszony dop∏yw krwi do ∏o˝yska w okresie cià˝y, na-
czynia krwionoÊne w fazie sekrecyjnej i podczas formowania
si´ cià˝y ulegajà przebudowie [61]. Sk∏adajà si´ na nià: posze-
rzanie naczyƒ krwionoÊnych, zwi´kszanie przepuszczalnoÊci,
a tak˝e tworzenie nowych naczyƒ w∏osowatych [34, 35, 36].
Wykazano te˝, ˝e u˝ycie przeciwcia∏ anty-hCG prowadzi do
hamowania powstawania naczyƒ krwionoÊnych [37]. 
O proangiogennej roli gonadotropiny kosmówkowej
Êwiadczy równie˝ wyst´powanie receptora LH/hCG w Êcianie
naczyƒ krwionoÊnych endometrium [38, 39]. Dowiedziono, ˝e
iloÊç tego receptora wzrasta w fazie wydzielniczej cyklu p∏cio-
wego, w komórkach tkanki ∏àcznej bezpoÊrednio otaczajàcej
naczynia krwionoÊne w zr´bie endometrium i w matczynym ∏o-
˝ysku podczas formowania si´ cià˝y [13]. 
Analiza endometrialnych biopsji pobranych od kobiet,
którym domacicznie podawano hCG, wskazuje na rozwój no-
wych naczyƒ krwionoÊnych w obszarze zr´bu endometrium
[40]. Ponadto gonadotropina kosmówkowa powoduje rozsze-
rzanie si´ i wzrost przepuszczalnoÊci Êciany naczyƒ krwiono-
Ênych b∏ony Êluzowej macicy [41, 42]. Zwrócono te˝ uwag ,´ ˝e
stymulacja gonadotropinà kosmówkowà prowadzi do aktywa-
cji kinazy bia∏kowej C [37], która odpowiedzialna jest za pro-
ces tworzenia naczyƒ krwionoÊnych we wczesnych fazach an-
giogenezy [43]. 
Angiogeneza kontrolowana jest równie˝ przez inne czynni-
ki, takie jak VEGF. Bia∏ko to stymuluje nie tylko proces po-
wstawania naczyƒ w∏osowatych, ale równie˝ wp∏ywa na ich
funkcj´ [62]. Poziom VEGF wzrasta w endometrium w okresie
okienka implantacyjnego [44]. ObecnoÊç tego bia∏ka odkryto
równie˝ w komórkach trofoblastu [45]. Obserwacja ta sugeru-
je, ˝e poprzez VEGF trofoblast oddzia∏ywuje na uk∏ad naczy-
niowy b∏ony Êluzowej macicy, podczas swojej migracji wg∏àb
endometrium. 
Udowodniono, ˝e gonadotropina kosmówkowa ma zdol-
noÊç stymulacji produkcji tego czynnika zarówno w komór-
kach endometrium jak i trofoblastu [22, 46]. 
Niezwykle interesujàcà wydaje si´ bliska korelacja prze-
strzenna pomi´dzy obszarem ekspresji syntaz tlenku azotu
(eNOS i iNOS) i receptora CG w endometrium w okresie cy-
klu p∏ciowego i w czasie formowania si´ cià˝y pawianów [13,
47]. Tlenek azotu odgrywa wa˝nà rol´ nie tylko w regulacji
rozszerzalnoÊci i przepuszczalnoÊci naczyƒ krwionoÊnych [48,
49], ale równie˝ wp∏ywa na funkcjonowanie endometrium
w okresie okienka implantacyjnego [47, 50]. Zbie˝noÊç dystry-
bucji CGR i syntaz NO sugeruje zale˝noÊç pomi´dzy tlenkiem
azotu a gonadotropinà kosmówkowà, co potwierdzajà bada-
nia, w których domaciczne podanie hCG prowadzi do wzro-
stu ekspresji syntaz tlenku azotu [47]. 
Wp∏yw CG na matczyny uk∏ad 
immunologiczny
Warunkiem prawid∏owego rozwoju zarodka jest z∏agodze-
nie reakcji zapalnej towarzyszàcej implantacji i jego ochrona
przed odrzuceniem matczynym, zwiàzanym z niezgodnoÊcià
immunologicznà. Wiele prac wskazuje na to, ˝e CG redukuje
reakcj´ uk∏adu immunologicznego matki. W ostatnich latach
dowiedziono, ˝e hormon ten poprzez bia∏ko SCP mo˝e hamo-
waç aktywnoÊç limfocytów T [31, 51]. Wykazano te˝, ˝e CG
indukujàc bia∏ko MIF, wp∏ywa nie tylko na proces angiogene-
zy, ale równie˝ reguluje nap∏yw makrofagów i aktywnoÊç lim-
focytów T [52]. CG wp∏ywa te˝ na czynnik stymulujàcy mono-
cyty M-CSF, a tak˝e hamuje wydzielanie cytokin przez ko-
mórki nab∏onka endometrium [22, 46].
Wp∏yw CG na migracj´ trofoblastu
Prawid∏owa pentracja trofoblastu w endometrium mo˝liwa
jest tylko w przypadku równowagi pomi´dzy czynnikami sty-
mulujàcymi i hamujàcymi ten proces, wytworzonymi zarówno
przez trofoblast jak i endometrium. Podwy˝szony poziom CG
skorelowany jest z inwazyjnoÊcià trofoblastu w przypadkach
cià˝y pozamacicznej [53]. Dowiedziono, ˝e CG reguluje pro-
dukcj´ metaloproteaz MMP-9 i MMP-2, czynników odpowie-
dzialnych za degradacj´ substancji pozakomórkowej, przy po-
mocy których inwazyjny trofoblast niszczy nab∏onek i zràb en-
dometrium [22, 46, 60]. CG indukuje te˝ proces decidualizacji
i produkcj´ czynnika doczesnowego – IGFBP-1, odpowie-
dzialnego za hamowanie rozwoju trofoblastu [22, 29, 46].
Podsumowanie
Badania ostatnich lat dotyczàce roli gonadotropiny ko-
smówkowej w procesie implantacji i kszta∏towania si´ cià˝y
wskazujà jednoznacznie, ˝e hormon ten pe∏ni kluczowà rol´
w tych procesach. Ma on zdolnoÊç regulacji funkcji ró˝nych
typów komórek b∏ony Êluzowej macicy i uczestniczy w kontro-
li wielu istotnych zjawisk zwiàzanych z formowaniem si´ cià˝y.
Dok∏adne poznanie funkcji gonadotropiny kosmówkowej mo-
˝e prowadziç do wielu nowoczesnych, medycznych aplikacji
tego hormonu. Oczekiwaç mo˝na, ˝e podawanie LH lub hCG
zwi´kszy prawdopodobieƒstwo prawid∏owej implantacji za-
rodka oraz b´dzie przeciwdzia∏aç poronieniom i przedwcze-
snym porodom [54, 55]. 
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Podczas badaƒ, w których kobietom w okresie cià˝y poda-
wano hCG, uzyskano ni˝szy odsetek poronieƒ i przedwcze-
snych porodów [56]. Dowiedziono, ˝e wi´ksza szansa na za-
gnie˝d˝enie si´ zarodka po podaniu hCG wynika ze zwi´ksze-
nia si´ gruboÊci b∏ony Êluzowej macicy [57]. Hormon hCG
mo˝e byç zastosowany tak˝e do wywo∏ywania owulacji i doj-
rzewania oocytów [58], a w hodowli zarodkowej, jak zaobser-
wowano, wspomaga krytyczny etap przejÊcia zarodka do sta-
dium blastocysty [59]. Opierajàc si´ na aktualnym piÊmiennic-
twie, nale˝a∏oby zwróciç uwag´ na mo˝liwoÊci terapeutyczne-
go zastosowania tego hormonu, chocia˝by w praktyce gineko-
logicznej zwiàzanej z technikami wspomaganego rozrodu. 
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Gonadotropina kosmówkowa jako kluczowy czynnik regulujàcy implantacj´ zarodka.
